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DIAGNÓSTICO
OCÂNCER DE TIRÓIDE É A NEOPLASIA endocrina mais comum; suaincidencia, entretanto, é pequena e estimada, nos EUA, em 30 a 60
casos novos por milhão de habitantes por ano (1-5). Esta incidência vem
aumentando, relacionada ao diagnóstico mais precoce e, recentemente, em
muitos lugares da Europa, ao grande número de pacientes com carcinoma
papilífero conseqüente à exposição radioativa na área de Chernobyl (6).
Os tumores da tiróide são habitualmente classificados de acordo
com os critérios da Organização Mundial de Saúde em epiteliais, não-
epiteliais, misceláneos, metástases de outros tumores e lesões pseudo-
tumorais, quase todos podendo ser benignos e malignos (7) (tabela 1).
Entre os tumores benignos são mais comuns o bócio endêmico e o
esporádico, considerados lesões pseudo-tumorais. A deficiência de iodo na
alimentação é a maior causa do bócio endêmico, que guarda a distribuição
geográfica equivalente às áreas iodoprivas. Estima-se que cerca de 200 mi-
lhões de pessoas em todo o mundo têm a tiróide aumentada por esta causa.
Os demais tumores benignos da tiróide são denominados adenomas. São
raros, de origem epitelial, bem encapsulados, não invadem os tecidos vi-
zinhos e não produzem metástases.
Os tumores malignos da tiróide são raros e apresentam quadros clíni-
cos extremamente variáveis, desde aqueles com crescimento muito lento e
compatíveis com a expectativa de vida normal, até aqueles com péssima
evolução e que levam ao óbito em períodos de semanas ou meses. Têm
como origem 3 tipos diferentes de células, as foliculares, as para-foliculares
e as de origem não-tiroidiana. As foliculares, que constituem a quase tota-
lidade dos elementos celulares da tiróide, são responsáveis por cerca de 90%
ou mais dos carcinomas tiroidianos. Os tumores deste tipo mostram dife-
renciação histológica bastante evidente entre os carcinomas bem diferenci-
ados e os indiferenciados. Os diferenciados, que são a maioria absoluta dos
derivados das células foliculares (mais de 90%), são subdivididos em dois
grupos, os papilíferos e os foliculares. Os indiferenciados ou anaplásicos
constituem apenas 5% dos carcinomas tiroidianos. As células para-folicu-
lares, produtoras de calcitonina, são responsáveis por cerca de 5% dos carci-
nomas tiroidianos, os medulares. As células de origem não-tiroidiana
causam diversos tumores malignos da tiróide, que não ultrapassam a taxa de
5% do total. Entre eles se destacam os linfomas da
tiróide, os cárcino-sarcomas, as lesões metastáticas, os
teratomas e os hemangioendoteliomas (7).
O câncer de tiróide apresenta-se geralmente
como um nódulo na região cervical; porém, menos do
que 5% dos nódulos de tiróide são canceres e a maior
dificuldade do médico é afastar uma neoplasia num
nódulo, uma vez que as lesões benignas são a grande
maioria das lesões nodulares da tiróide (95%) (tabela
2) (1-5). Habitualmente a descoberta do nódulo é aci-
dental, pelo médico ou pelo próprio paciente ou sua
família; mais raramente, o doente é visto pela primeira
vez em virtude da presença de metástases no pescoço,
pulmão ou ossos. Os dados de história sugestivos de
malignidade são radioterapia prévia na região anterior
da cabeça e/ou pescoço ou a existência de casos fami-
liares de câncer de tiróide (1-5).
Ao exame físico, os sinais semiológicos que su-
gerem malignidade são fixação do nódulo às estruturas
subjacentes (traquéia e músculos), falta de mobilidade
do mesmo à deglutição e extensão da doença aos lin-
fonodos cervicais; alguns consideram a consistência
endurecida, ou até pétrea do nódulo, como sinal
importante de malignidade, porém, muitas vezes, esta
consistência é devida à calcificação de cistos benignos
(tabelas 3 e 4) (1-12).
As dosagens dos hormônios TSH e T4 livre não
acrescentam muito ao diagnóstico do nódulo de tiróide,
pois estão normais na absoluta maioria dos casos; outras
vezes, nota-se o nódulo numa glândula com caracterís-
ticas palpatórias de tiroidite de Hashimoto, como
aumento de tamanho e consistência à palpação, num
paciente com anticorpos anti-tiroideanos positivos e até
quadro clínico de hipotiroidismo, o que indica que a
tiroidite de Hashimoto pode se apresentar na forma de
um nódulo palpável. A dosagem de calcitonina sérica,
basal ou estimulada, é importante para a confirmação de
suspeita de carcinoma medular, mas trabalho recente
evidenciou que pode estar elevada em nódulos malignos
causados por outras formas de carcinoma (13). É
importante lembrar que a dosagem de tiroglobulina é o
teste principal no seguimento dos pacientes tratados,
mas não tem indicação no diagnóstico inicial desses
tumores, uma vez que é inespecífica, pois diversas outras
doenças também ocasionam o seu aumento (1,4).
O dado mais importante para o diagnóstico do
nódulo tiroidiano é a citologia aspirativa com agulha fina
(CAAF). E um método seguro, eficiente e relativamente
atraumático, utilizado não apenas para afastar câncer,
mas para o diagnóstico de diversas doenças tiroidianas,
como tiroidite de Hashimoto, bócio coloide, linfoma e
carcinomas papilífero, medular e anaplásico; a dificul-
dade de diferenciação entre adenoma e carcinoma foli-
cular, pela impossibilidade técnica de se observar
invasões de cápsula ou vasos ao ex me cit lógico, não é
um problema na infância, uma vez que os adenomas
incidem em grupos etários mais elevados. As caracterís-
ticas principais da citologia das doenças da tiróide estão
sumarizadas na tabela 5. Os dados de literatura dos gru-
pos experientes em CAAF demonstram valores de sensi-
bilidade e especificidade superiores a 95% (1-12).
Os demais exames subsidiários acrescentam
pouco ao diagnóstico. A cintilografia com iodo radioa-
tivo ou tecnécio, durante muitos anos o principal
instrumento para o diagnóstico diferencial dos nódu-
los, é hoje suplantada pela CAAF. O emprego da cin-
tilografia no diagnóstico diferencial dos nódulos foi
decorrente da observação de que a maioria dos can-
ceres de tiróide, quando comparados ao tecido nor-
mal, não tem a mesma capacidade de acumular e
organificar quantidades suficientes de iodo radioativo
ou tecnécio; assim, sua aparência é a de um nódulo
não funcionante ou "frio" à cintilografia. Todavia, o
contrário, ou seja, a afirmação de que qualquer nódu-
lo "frio" poderia ser um câncer da tiróide, não é ver-
dadeira, pois a freqüência de câncer nos nódulos
"frios" na população como um todo e de apenas 10 a
20%, tendo em vista que uma grande parte dos nódu-
los "frios" é causada por lesões benignas (cistos, nódu-
los colóides, adenomas benignos degenerados, cistos
da paratiróide e tiroidite de Hashimoto) (tabela 2).
Em conseqüência, nenhum paciente portador de
nódulo tiroideano deve ser selecionado para cirurgia
com base apenas no critério da presença de um nódulo
"frio". Os nódulos que captam mais iodo que os
tecidos vizinhos, denominados nódulos tóxicos ou
"quentes", são habitualmente hiperfuncionantes e cau-
sadores de hipertiroidismo (doença de Plummer) e
raramente malignos; aqueles que captam iodo em con-
centrações semelhantes às do tecido circundante nor-
mal ("mornos") também são habitualmente benignos.
Desta maneira, na prática, exceto pelo caso específico do nódulo tóxico, a cintilografia não acrescenta muito ao
diagnóstico diferencial dos nódulos e a tendência atual
na literatura mundial é omiti-la cada vez mais (1-13).
A ultra-sonografia de tiróide (UST), apesar de
proporcionar imagens de alta resolução, ainda tem um
papel controverso na avaliação dos nódulos (14). Em
nossa opinião deve ser considerada como uma exten-
são do ato palpatório do médico, devendo ser realiza-
da pelo mesmo. A princípio, a indicação mais comum
da UST era o estudo dos nódulos "frios" à cintilo-
grafia, objetivando diferenciar lesões sólidas de císticas,
pois as puramente císticas tinham incidência muito
baixa de malignidade (l a 2%), quando comparadas às
sólid s (13 a 32%) (14). A m lhoria técnica dos últi-
mos anos, entretanto, utilizando transdutores mais
sensíveis, tem evidenciado que quase nunca os nódulos
são puramente císticos, contendo no seu interior mate-
rial sólido ou sangue antigo acumulado, atributos do
adenoma ou carcinoma folicular ou, até mesmo, do
carcinoma papilífero; assim, alguns grupos têm
demonstrado prevalência de 12 a 33% de câncer em nódulos císticos. Desta maneira, a simples diferenci-
ação entre sólido e cístico não define o diagnóstico
(14). Das várias características sonográficas estudadas
em detalhe pela literatura até agora, para a obtenção de
um possível sinal característico de malignidade (pre-
sença de halo ou banda ecóica, componentes císticos,
calcificações, hipo ou hetero-ecogenicidadc do padrão
interno do eco, verificação de borda da lesão irregular
ou sem nitidez, tipo de irrigação sangüínea do nódulo
ou da área circunvizinha), apenas a extensão da massa
para as regiões extra-tiroidianas é que tem indicado
malignidade da lesão (14). Desta maneira, o maior
inconveniente da UST é a falta de especificidade; por
outro lado, é um exame útil para uma série de
parâmetros da avaliação semiológica, tais como confir-
mação de nódulo de palpação duvidosa, determinação
acurada do volume da tiróide, detecção precoce de
lesões ocultas em pacientes submetidos à irradiação
prévia, verificação das características da glândula
(doença focal, multifocal ou difusa), do nódulo (sóli-
do, cístico, calcificado), do contorno dos nódulos,
acompanhamento da evolução do tamanho de um
nódulo em tratamento, guia para CAAF em nódulos
de difícil palpação, observação de linfonodos e do leito
tiroidiano pós-tiroidectomia e avaliação de tecido
tiroidiano ectópico (14). Além disso, no futuro, o con-
tínuo aperfeiçoamento dos equipamentos deverá pro-
porcionar informações cada vez mais específicas.
Outras técnicas de imagem têm sido testadas no
diagnóstico diferencial dos nódulos (tomografia com-
putarizada, ressonância nuclear magnética, cintilografia
com tálio-201 ou gálio-67 e termografia), mas nenhu-
ma, até agora, tem sido usada rotineiramente (1-12).
Apesar da semelhança no sintoma principal, ou
seja, a presença do nódulo, existem algumas diferenças
entre os quadros clínicos dos diferentes tipos de câncer
da tiróide (tabela 6). O carcinoma papilífero incide em
indivíduos mais jovens, inclusive crianças, e cor-
responde, nas diversas séries estudadas, a cerca de 40 a
70% de todos os carcinomas tiroidianos (5-12). Seu
crescimento é lento e apresenta baixo grau de malig-
nidade, de modo que períodos longos são necessários
para o seu aparecimento. De maneira geral o prognós-
tico é bom e pelo menos 80% dos pacientes estão vivos
cerca de 10 anos após o diagnóstico. As grandes séries
da literatura indicam que o carcinoma papilífero é um
processo essencialmente benigno nos adultos jovens,
rarissimamente levando ao óbito os pacientes abaixo
dos 40 anos. Sua disseminação se dá por meio dos lin-
fáticos intra-glandulares, evoluindo do foco inicial para
as outras partes da tiróide e para os linfonodos peri-
capsulares e cervicais; desta maneira, lesões multicên-
tricas na tiróide são comuns e, por ocasião da apresen-
tação, 25% dos pacientes tem metástases cervicais, 20%
tem invasão extra-tiroidiana e 5% tem metástases à dis-
tância, especialmente para o pulmão. De maneira
curiosa, por razões não completamente esclarecidas, a
presença de metástases em linfonodos cervicais não
está relacionada, nos jovens, a pior prognóstico. As
metástases pulmonares podem ter distribuição miliar
ou como imagens numulares. As lesões papilíferas
apresentam comumente áreas de padrão papilífero mis-
turadas a áreas de padrão folicular, o mesmo ocorren-
do com as metástases. Quase todos os canceres
papilíferos captam iodo radioativo e, muitas vezes,
também produzem hormônios tiroidianos, levando o
paciente a desenvolver um quadro de hipertiroidismo.
Os 5-10% dos casos de carcinoma papilífero que
evoluem para a morte são constituídos pelo grupo de
pacientes acima dos 40 anos que apresentam lesões
aderentes às estruturas vizinhas ou com metástases
invasivas cervicais ou à distância (5-12).
O carcinoma folicular ocorre num grupo etário
mais avançado do que o papilífero, tendo seu pico de
incidência por ocasião da 5a. década da vida, mas tam-
bém é 3 vezes mais freqüente nas mulheres. Cor-
responde a cerca de 20 a 40% de todos os carcinomas
tireoideanos. Da mesma maneira que o papilífero, o
carcinoma folicular é diagnosticado pela presença de
nódulo único na tiróide. Outras vezes, porém, apre-
senta-se como um crescimento recente num bócio de
longa duração ou por uma metástase à distância. Em
cerca de 15 a 20% dos casos o diagnóstico é realizado
pela história de metástase à distância, como fraturas
patológicas ou múltiplos nódulos no pulmão e ossos.
Também diferentemente do câncer papilífero, o foli-
cular raramente mostra metástases cervicais. Muito
raramente pode surgir um caso de hipertiroidismo oca-
sionado pelo excesso de produção de iodotironinas
pelas metástases. Apesar de não existirem estudos tão
sistemáticos dos fatores prognósticos no carcinoma
folicular, a maioria dos autores considera que a idade é
o mais importante aspecto, com evolução muito me-
lhor aqueles pacientes cuja moléstia se iniciou abaixo
dos 40 anos. O outro fator importante é a invasividade
do tumor, pois aqueles com alto grau de invasão dos
vasos e da cápsula, têm pior prognóstico. Finalmente,
a presença de metástases ao diagnóstico está também
associada a uma pior evolução (5-12).
CONDUTA
Diante de tantos testes, o médico pode ficar confuso
na condução de um caso de nódulo da tiróide; outras
vezes, para aumentar a dificuldade, o paciente já traz
consigo uma série de exames, à primeira vista contra-
ditórios entre si e quer uma decisão. A conduta por
nós empregada no diagnóstico de um nódulo da
tiróide é semelhante à descrita em vários textos atuais
(1-12) e se baseia na CAAF, que tem se tornado, à
medida que o tempo passa, o teste inicial na maioria
dos serviços com experiência no manuseio do nódulo
da tiróide. Como já dito anteriormente, as dosagens de
T4 livre e TSH ultra-sensível, além da medida dos anti-
corpos antitiroidianos devem ser requisitadas, apesar
de que estão normais na maioria dos casos; entretanto,
utilizando estes testes pode-se detectar casos de hiper-
tiroidismo devido a nódulo tóxico ou hipotiroidismo
secundário à tiroidite de Hashimoto de forma nodular.
A cintilografia ainda tem indicação quando se suspeita
de nódulo "quente". Na figura 1 esquematizamos
nossa conduta na avaliação do nódulo de tiróide.
O tratamento do câncer da tiróide inclui, de
modo geral, cirurgia, seguida da ablação do tecido
remanescente ou metástases diferenciadas com 131I e
terapêutica substitutiva com T4 (5-12). A extensão da
cirurgia necessária para o tratamento continua sendo
um assunto controverso na literatura, em virtude da
variedade de comportamento biológico dos diversos
tipos de tumores e das complicações dependentes de
cirurgias mais radicais. A terapêutica com 131I é pos-
sível graças à capacidade da célula tiroidiana e de suas
metástases diferenciadas de captar iodo; o isótopo
pode ser bastante benéfico no tratamento de metás-
tases inacessíveis à cirurgia, sem provocar lesões nas
estruturas vizinhas. Todavia, não existe consenso entre
os autores sobre o papel do 131I na ablação do tecido
remanescente no leito tiroidiano após a tiroidectomia.
Os tumores diferenciados são dependentes do TSH
para o seu crescimento; desta maneira, é importante a
terapêutica substitutiva com T4, não apenas para pro-
mover o eutiroidismo dos doentes, mas também para
bloquear o TSH endógeno. Apesar dessas normas
gerais de tratamento serem as mesmas para todos os
tipos de câncer tiroidiano, existem algumas diferenças
dependentes da histologia e do estadiamento.
O procedimento de escolha para o tratamento
cirúrgico do carcinoma papilífero de diâmetro inferior a
1,5 cm pode ser a lobectomia do mesmo lado do tumor,
associada à istmectomia (tiroidectomia sub-total, TST)
ou a tiroidectomia total ou quase total (TT ou TQT). A
razão da primeira conduta está relacionada à benig-
nidade deste tipo de tumor e aos riscos dos efeitos cola-
terais da cirurgia, tais como hipoparatiroidismo e lesão
dos nervos recorrentes; a TST torna as complicações
menos prováveis e aumenta muito a chance de remoção
total do tumor. Na TST o istmo deve ser removido
porque, na eventualidade de restar algo do câncer na
região adjacente à traquéia, esta pode ser invadida pelo
tumor; em conseqüência, a ressecção total do mesmo
fica praticamente impossível sem a remoção da traquéia.
Se o tumor tiver um diâmetro maior do que 1,5 cm,
entretanto, nossa conduta privilegia a tiroidectomia
total (TT) ou quase total (TQT), que consiste na retira-
da total da glândula sem danificar as paratiróides ou os
nervos recorrentes; estas estruturas são identificadas
cuidadosamente, mas quase sempre uma pequena parte
da tiróide é conservada quando o cirurgião percebe
algum risco na TT, especialmente na cápsula posterior
no lado contra-lateral ao tumor. Nesta conduta acom-
panhamos diversos cirurgiões de renome, tanto
nacionais, como internacionais. Outros serviços, entre-
tanto, indicam a TST, quer porque os estudos prospec-
tivos a longo prazo não demonstraram que a TT e supe-
rior à TST, quer porque o risco das complicações da TT
ultrapassa os benefícios potenciais da retirada total da
glândula, especialmente quando o cirurgião não é um
especialista em cabeça e pescoço. Estes autores citam
estudos retrospectivos de várias séries cirúrgicas onde
ocorrem complicações em até 29% dos casos por ocasião
da TT. Por outro lado, cirurgiões bem treinados apre-
sentam em suas estatísticas uma incidência de
hipoparatiroidismo menor do que 2%. Além disso, 20 a
80% dos tumores papilíferos são multicêntricos; é claro
que nem todos estes focos serão de importância clínica,
mas é importante citar que 10% dos doentes apresentam
recorrência do tumor no lobo contra-lateral e 50% des-
ses pacientes morrem do câncer de tiróide. Desta
maneira, devido à multicentricidade, à ocorrência de
óbitos quando não se faz a TT e a habilidade de
cirurgiões especialistas em evitar o hipoparatiroidismo
por ocasião da TT, preferimos nesses casos uma
ressecção mais extensa. A TT ou TQT deve ser associa-
da sempre com a inspeção direta dos linfonodos regio-
nais e excisão daqueles nódulos com crescimento
metastático suspeito ou evidente; se houver comprome-
timento extenso dos linfonodos, indica-se a dissecção
"modificada" do pescoço (5-12).
A terapêutica ablativa com iodo radioativo
influência de maneira significativa o tratamento do
câncer papilífero, diminuindo a recorrência e o resul-
tado final. A indicação do tratamento radioterápico é
a presença de captação residual no leito tiroidiano,
especialmente se a lesão primária tiver tido um
diâmetro maior do que 1,5 cm, metástases cervicais
ou invasão local. A dose média empregada pela lite-
ratura é 100 mCi de 131I. Para aqueles pacientes com
tumores cuja lesão primária tiver tido um diâmetro
menor do que 1,5 cm, não há a necessidade do iodo
radioativo. Muito importante também é a terapêutica
supressiva com tiroxina, uma vez que o carcinoma
papilífero é dependente de TSH. O paciente deve
começar com uma dose única diária de 0,15 mg de L-
tiroxina e medir o TSH cerca de 4 semanas depois; se
esta dosagem suprimir o TSH, deve ser mantida; se
não, recomenda-se elevá-la até 0,2 mg ao dia. Um
bom tempo da consulta deve ser utilizado para con-
vencer o paciente da necessidade de manter a aderên-
cia rígida à medicação (5-12).
Como o carcinoma folicular da tiróide é mais
agressivo que o papilífero, deve ser tratado de forma
mais agressiva. O procedimento cirúrgico de escolha
para o tratamento do carcinoma folicular com invasão
de cápsula ou de vasos é a TT ou a TQT. Mesmo
naquelas ocasiões onde o diagnóstico é definido apenas
pela parafina, alguns dias depois da cirurgia, indica-se a
TT. No carcinoma folicular a maioria dos autores
recomenda a ablação actínica com 131I para a destruição
total de massa tiroidiana remanescente no leito cervical.
O procedimento nestas circunstâncias consta da realiza-
ção da pesquisa de corpo inteiro (PCI), 4 a 6 semanas
depois da cirurgia, com o paciente em hipotiroidismo,
utilizando-se 3 a 5 mCi de 131I como dose traçadora.
Este procedimento deverá se modificar brevemente,
tendo em vista a futura disponibilidade do TSH
humano recombinante, o que permitirá a realização da
pesquisa de corpo inteiro sem a necessidade do estado
de hipotiroidismo (16). Se houver captação suficiente
na região cervical, realiza-se ablação com dose terapêu-
tica do iodo radioativo, utilizando-se doses médias de
100 mCi de 131I. Se entretanto, houver angio-invasão
mínima e a captação pós-cirúrgica for muito baixa, não
indicamos o iodo radioativo. Apesar do prognóstico
pior nos doentes com metástases por ocasião do diag-
nóstico, o tratamento dessas lesões distantes tem pro-
duzido bons resultados, com os indivíduos tratados
tendo sobrevida maior. A dose adequada para essa te-
rapêutica deve depender da experiência do radioiso-
topista, levando-se em consideração sempre os limites
sugeridos e as técnicas de proteção radiológica para o
meio-ambiente. Da mesma maneira que o câncer
papilífero, o tratamento com tiroxina nas mesmas bases
descritas, é essencial (5-12).
O seguimento clássico dos pacientes com câncer
diferenciado da tiróide era feito através do exame clínico
periódico, acompanhado da pesquisa, no corpo inteiro,
de captação do 131I (PCI), assim como de radiografias
ósseas e do tórax quando uma área suspeita é identifica-
da. Este tipo de procedimento, especialmente a PCI, é
desagradável para os doentes, pois é necessária a suspen-
são da terapêutica com tiroxina para a realização do teste,
com o subseqüente hipotireoidismo transitório. Além
disso, a dose de iodo radioativo recebida em cada PCI é
elevada e sua realização periódica no correr dos anos
implica numa alta exposição à radiação. A mensuração
dos níveis de tiroglobulina (Tg) com os pacientes em uso
da tiroxina revelou-se, porém, numa grande série de tra-
balhos, um ótimo meio diagnóstico para separar os indi-
víduos com metástases. Assim, todos os pacientes livres
de metástases apresentam valores de Tg quase que com-
pletamente suprimidos, enquanto que os portadores de
metástases evidenciam altos níveis de tiroglobulina e tem
supressão parcial. Além dessa vantagem, o procedimento
é mais conveniente para os doentes com boa evolução (a
maioria), uma vez que não precisam suspender a tiroxi-
na. A dosagem de Tg também tem se revelado mais sen-
sível que a PCI na experiência da maioria dos autores.
Desta maneira, a conduta esquematizada na figura 2 é a
estrategia de seguimento dos doentes com câncer dife-
renciado da tiróide após o tratamento (5-12).
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